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論文内容の要旨
冠動脈疾患は先進国において大きな問題となっており、血中 LDL~コレステロールと正
の格闘をすることが知られている。したがって、血中 LDL-コレステロール量を低下させ
ることは、高コレステロール血症や動脈硬化に代表される冠動脈疾患リスクを減少させる
ことが可能である。そのため、様々な血中 LDL-コレステロール低下薬(脂質異常症改善
薬)が開発され大きな治療成績を残しており、中でも、スタチン系薬剤は劇的な治療成綾
をあげている。しかしながらスタチン系薬剤も万能ではなく、無効な患者さんの存在や副
作用(横紋筋融解疲・肝障害など)の問題が残されている。よって現在もなお、新しい作
用機序による血中 LDL-コレステロール低下薬が求められている状況にある。このような
背景の下、新規 LDL-コレステロール低下薬を創製し、臨床の場に新規作用機序の薬剤を
提供することを最終目的とし、創薬研究を開始することとした。またリード化合物を創出
する研究方針として、 Fragment-based drug discovery の創薬において用いられている化
合物(リガンド)の効率性を指標としたリード化合物の創製を検討することとした。さら
に、得られた有望化合物をツール化合物として用い、作用機序に関するメカニズム解析も
検討することとした。
以上の研究方針に従って得た研究成果を三章(第一章は、序論)に分けて記述した。第
一章では、脂質異常症における新規メカニズムを有する薬剤開発の意義について記述した。
第二章では、既存の医薬品のみならず創薬研究において重要な部分構造であるピペリジン
環を、街便で一般性の高い方法として見出した One-pot ピペリジン環構築法の開発につい
て記述した。第三章では、既に最適化された ACAT 阻害活性を有する化合物からリガンド
効率を考慮した手法を用いることで新たなリード化合物の創出を目指した白このリガンド
効率を指標とした創薬展開により、効率的に化合物を創出できるだけでなく、容易に骨格
変換を行うことが可能で、あると考え実践した。その結果、優れたリード化合物の創出に成
功し、その研究成果について記述した。第四章では、第三章で見出した化合物の保持する
ユニークな LDL 受容体賦活化作用のみを薬理活性として有する化合物の創出を研究方針
に定め、創薬研究を展開した。その結果、望みの優れた in Vitl"O プロファイルを有する化
合物の創出に成功し、加えて in vivo モデルハムスターで顕著な LDL-コレステロール低下
効果を示すことも確認できた。さらに、見出された化合物をツールとして用い不明であっ
た作用機序解明の検討も実施し、その研究成果についても記述した。
以上の成果に関する実際の研究内容(第二~第四章)に関わる要点を、以下に記す。
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く第二章> 新規ピペリジン環構築法の開発
ピペリジン環を有する医薬品は数多く、中でも第三章・第四章に記したような 4 位にフ
ェニル基を有するピペリジン化合物は、特に CNS 領域において数多く見られる部分構造
である。そこで著者は、簡便で一般性の高い合成法を開発することは、研究のスピードア
ップのみならず多くの医薬品・医薬品候補化合物への展開の可能性を広げることに寄与で
きると考え、検討を縄始した。
著者は、既知の 4・フェニルピペリジン化合物の合成法で用いているジハロゲン化アルキ
ル誘導体の課題である低求核性や樹高い 1 級アミンも利用可能な方法は護要と考え、より
高い反応性が期待できるジトリフルオロメタンスルホネート誘導体を鍵中間体と定め検討
を開始した。ジオール体をジトリプルオロメタンスルホネート誘導体へ変換した後、単離
することなく反応溶液に少過剰の 1 級アミンを添加することによって速やかに環化反応が
進行し、目的の N霞換ピペリジン化合物を高収率で得ることに成功した。本反応は、 1 級
アミンの制限なく実施可能であり、最適化された条件は工業的に一般的な設備で実施可能
なレベルの低温条件、溶媒として酢酸エチルを使F隠する点などフロセス化学的な見地から
も優れた方法であると言える。なお本意の成果は、以下の論文記載の内容を基に作成した。
Hetel.0cycles 2008 , 75, 183 ・ 188.
R'= Ph, Bn, tert.Butyl 怠ど
鍵中間体
<第三章> ピペリジン環をコア構造とした新規デュアルエフェクター (ACAT 阻害+
LDL 受容体賦活化作用)の創薬研究
著者は、 LDL.コレステロ一ル低下効果が期待でで、きる夕一ゲツトとして ACAT 阻寄括{
に着目した。中でも g既正知 ACAT 阻害薬である SMp.ヴ797 の LDL 受容体賦活化作用を併せ持
つ特徴に注呂し、この化合物をリードとして水溶性の改善および簡便に合成可能な母骨格
への変換を研究目標として研究を開始した。方法として、最適化された化合物である
SMp.797 を基に新たな骨格を有するリード化合物創出に向けて、 Fragment.based Drug 
Discovery (FBDD) の中で用いられているリガンド効率を指標とした創薬研究を実施す
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ることとした。この方法と既知の構造活性相関を利用することで、より短期間で効率的に
望むプロファイルを有する化合物を創出できると考えた。
SMP-797 からその部分構造を削っていく段階でリガンド効率 (BEI : Binding efficiency 
index) を活用し、母骨格である 1 ， 8・ナフチリジン環を有さない効率的な化合物 1 (活性発
現最少単位)を見出した。罷れた効率で ACAT を阻害する 1 をリード化合物として、特徴
的な LDL 受容体賦活化作用の付与および構造最適化(活性の増強・水溶性の改善)を実
施し、優れた in Vitl'O プロファイルを示す化合物 2 を見出すことに成功した。残念ながら、
2 は血中薬物濃度・持続性に課題を残し十分な in yiyo 効果を確認することは出来なかった
が、シンプルなピペリジン環を新たなコア構造に有する優れたリード化合物創製という成
果を達成した。また、本章で用いたリガンド効率に着目した手法は、様々なターゲットに
対する創薬研究に応用することが可能であり、この手法の有用性を示すこともできた。な
お本章の成果は、以下の論文記載の内容を基に作成した。
BioOl・'g. Med. Chem. Lett. 2009 , 19, 1062 ・ 1065.
Bioorg. Med. Chem. 2009 , 1 7, 4636・4646.
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く第四章> ピベリジン環をコア構造とした新規 LDL 受容体賦活化作用を有する化合物
の創製および作用機序に関する検討
前章で見出した化合物 2 は、薬物濃度・持続性に問題があり、 ln VlYO で期待された効果
を確認できなかった。そこで、更なる活性の向上および水溶性の改善を目指すこととした。
その際、特徴的な LDL 受容体賦活化作用に着百し、その in viyo 脂質低下効果に対するポ
テンシャルを見極めることを目的とした。すなわち、 LDL 受容体賦活化作用のみを有する
化合物を見出すことによって本作用の純粋なポテンシャルを見極めることが可能となり、
またツール化合物として使用することで不明であった作用機序解明にも取り組むことが可
能となると考えられたからである。
月
t
ハb
LDL 受容体賦活化作用に関わる構造活性相関の取得を目的として、未検討であったピペ
リジン簾と 2 ， 6-ジイソプロピルフェニル基を繋ぐリンカーの検討、前章で得られた構造活
性相関を活用した最適化検討を実施することにより、望みのプロファイルを有する化合物
S を見出すことに成功した。 3 のナトリウム塩は、十分な経口吸収性(薬物濃度・持続性)
を示すだけでなく ln VIVO において強い脂質低下作用を示した。これにより、 3 が有する
LDL 受容体賦活化作用の高いポテンシャルが確認できた。さらに、高選択的な LDL 受容
体賦活化作用を有する 3 得たことで分子メカニズム検討も実施可能となった。本章で見出
した化合物は、 LDL 受容体の機能に重要な働きをすると報告されているアダプタータンパ
ク (ARH) への関与が特異的な siRNA を用いた RNA 千捗実験によって示唆された。実験
結果より、 3 が ARH に対して直接作用するのか、 ARH が関与するカスケードの何れかに
間接的に作用するのか、更なる詳細な分子メカニズム検討が必要であるが、現時点で ARH
を介した LDL/LDL 受容体コンフレックスのエンドサイトーシスの加速や、細胞内に取り
込まれた LDLlLDL受容体コンプレックスの迅速な分解による LDL受容体の早いリサイク
ルに関与する可能性が推測される。
本章で見出した化合物 3 は、臨床の場において求められている新規作用機序を有する血
中 LDL-コレステロール低下薬の提供に寄与できる可能性を示した。また、推定している
分子メカニズムを有する化合物はこれまで知られておらず、今後の LDL 受容体に関わる
詳細なメカニズム解析の重要なツール化合物になり得ると考えられる。なお本章の成果は、
以下の論文記載の内容を基に作成した。
J. Med. Chem. 2010 , 53, 3284・ 3295.
033hIH 口
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論文審査結果の要旨
冠動脈疾患は先進国において大きな問題となっており、血中 LDL-コレステロール量との
正の相関が知られている。したがって、薬剤による血中 LDL-コレステロール量の低減は、
高コレステロール血症や動脈硬化に代表される冠動脈疾患リスクを減少させることにつな
がる。浅野成宏氏提出の本論文は， LDLーコレステロールを低減させる低分子有機化合物の
探索に関するものである。
第一章では，脂質異常症における新規メカニズムを有する薬剤開発の意義が述べられて
いる。スタチンと呼ばれる一群の薬剤が臨床で広く用いられているにも関わらず、冠動脈
疾患患者数が充分に減少しないという事実 および，スタチン類の副作用に言及し，新し
い医薬の探索が望まれている背景を明確にした。スタチン類の副作用は，その作用機序に
由来すると考えられるため，スタチン類とは異なる作用機序を持つ薬剤が必要で、あると結
論した。
第二章では， 目的の作用を有する化合物の合成に必要な方法論の開発を行なった。化学
反応終了後の後処理工程を省くため，新規のピペリジン環構築法を確立した。
第三章では，アシルコエンザイム A: コレステロールアシル基転移酵素 (ACAT) の阻害
を目標にして，医薬として応用可能な低分子量有機化合物の探索を行なった。 ACAT 阻害剤
が血中コレステロール低下作用を有することは以前より知られている。しかしながら，医
薬品として実用に到ったものはない。著者は SMP-797 と呼ばれる化合物を基にして in
vitro で著効を示す化合物の創製を行なった。 ACAT の阻害作用に加えて LDL 受容体賦活化
作用を併せ持つ化合物を得たが，動物における治療効果は充分で、なかった。
第四章では， LDL 受容体賦活化作用に絞って，新たに化合物探索を行なった。動物にお
ける治療効果を得るためには化合物の水溶性改善が重要と考え，化学構造の改変を実施し
た。その結果，高脂肪食を負荷したハムスターモデルにおいて LDLーコレステロールの低下
が認められる新規化合物を見出すことに成功した。
さらに，得られた化合物の LDLーコレステロール低下作用の機序についても検討を行なっ
た。 LDL-受容体のエンドサイトーシスに関わるアダプタータンパク質である autosomal
repressive hypercholestelemia protein (ARH) に注目して調べたところ，化合物が ARH
タンパク質発現を上昇させ，これが LDL 受容体賦活化作用に関わるという初期的結果が得
られた。
以上の研究成果は，冠動脈疾患リスクを低減する医薬品の開発につながるのみならず，
LDH 受容体賦活化研究のツールとして使用できる有用化合物を提示するものであり，申請
者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。
したがって，浅野成宏提出の論文は，博士(生命科学)の博士論文として合格と認める。
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